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1. 要旨 
 
動物は、味や匂いにより栄養物や毒物を識別し、栄養物を摂取、毒物を回避
する。味覚と嗅覚の情報統合は、栄養物と毒物を的確に判別するために重要で、
個体の生存、ひいては種の存続にとっても重大な問題である。しかし、その神
経機構は、機能面からも、構造面からも明らかにされていない。私は、1950 年
代から味覚および摂食行動の研究に用いられてきたクロキンバエを使って、「味
覚・嗅覚情報統合と摂食行動調節機構」の研究を行った。これまで、嗅覚の研
究にこの動物が使われた例は少ないが、代表的な摂食行動誘発物質であるショ
糖で味覚刺激を行う際に、本種に対し経口毒性のある D-limonene やツェツエバ
エに対する誘因効果が知られている 1-octen-3-ol の匂いを共存させると、初期摂
食行動である吻伸展反射（Proboscis extension reflex=PER）の感度が、各々低下、
上昇し、それに伴って、食欲の減退、増進がみられることが明らかとなった。
この結果から、味覚・嗅覚モダリティー間情報統合の研究において、クロキン
バエが優れたモデルとなりうることが示唆された。 
ハエは、主嗅覚器である触角と副嗅覚器であるマキシラリーパルプで匂いを
受容する。これらの嗅覚器を別々に切除したハエにおいて D-limonene と
1-octen-3-ol の匂いを用いてショ糖に対する吻伸展テストを行なったところ、触
角を切除すれば D-limonene 臭による摂食感度の低下がみられず、マキシラリー
パルプを切除すれば 1-octen-3-ol 臭による摂食感度の上昇がみられなくなること
をみいだした。したがって、摂食行動を抑制する D-limonene 臭は触角で、促進
する 1-octen-3-ol 臭はマキシラリーパルプでそれぞれ受容されていると考えられ
た。摂食行動を促進する 1-octen-3-ol の匂い情報が入力するマキシラリーパルプ
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上には、50-60 本の機械感覚子と 140-200 本の嗅覚感覚子が存在し、嗅覚感覚子
は先端の方に多く、機械感覚子は一様に分布していた。機械感覚子と嗅覚感覚
子の両方が分布する領域から感覚神経に蛍光色素を導入し順行性染色を行うこ
とによって、機械感覚子もしくは嗅覚感覚子に由来する感覚神経は、マキシラ
リ―・唇弁神経（maxillary-labellar nerve）を通ってハエの脳内で嗅覚一次中枢で
ある触角葉（Antennal lobe; AL）と味覚一次中枢である食道下神経節
（Subesophageal ganglion; SEG）に分かれて投射していることが示された。嗅覚
感覚子が多く分布する領域から同様に順行性染色を行うと、そこから伸長して
いる嗅神経は、意外なことにALではなく SEGに投射していることが判明した。 
次に、マキシラリーパルプの嗅覚感覚子と唇弁（口吻先端の味覚器）の味覚
感覚子に由来する感覚神経に、それぞれ異なる蛍光色素を導入して順行性二重
染色を行ったところ、マキシラリーパルプに由来する嗅神経の投射領域と唇弁
に由来する味神経の投射領域が SEG で空間的に近接していることがみいだされ
た。その近接領域の画像をもとに、神経走行の詳細な三次元モデルを構築し、
嗅神経と味神経というモダリディーの異なる化学感覚神経どうしが、一次味覚
中枢において数か所で相互作用している像を得た。 
 ヒトでは退化してしまったといわれているが、マウス等には鋤鼻器と呼ばれ
る副嗅覚器があり、その研究が確立されている。しかし、昆虫においては「主・
副嗅覚器の機能分担とその生物学的意義」に着目した研究は少ない。私は、行
動解析と神経組織学的な面から、ハエにおける「主・副嗅覚器の機能分担」を
「味覚・嗅覚情報統合と摂食行動調節機構」の研究の流れの中に位置づけるこ
とによって、クロキンバエにおいては副嗅覚器で捉えられた 1-octen-3-ol の匂い
情報が味覚一次中枢に運ばれショ糖の味情報と統合されて摂食行動誘発信号を
増強し摂食感度の上昇と食欲の増進をおこすという説を提唱することができた。
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2. 序論 
 
さまざまな感覚モダリティーに拠る外界環境情報の統合は、動物の神経機構
に備わった普遍的な性質である。なかでも、味覚と嗅覚の情報統合は、採餌、
摂食行動を通して生命を維持している動物にとって、栄養物や毒物を選択的に
摂取もしくは回避するために不可欠なしくみであり、食欲や食嗜好の成立、さ
らには、私たち、ヒトにおける食文化の形成にも深く関わっている。味覚・嗅
覚情報統合は、マウスやラットのようなモデル動物を使った研究と並んで、従
来の心理・官能テストと発展目覚ましい脳内イメージング技術の組み合わせに
よって、近年、特にヒトを対象とした研究が進んだ分野である（Small and Prescott, 
2005）。しかし、無侵襲イメージング技術で脳を観察してもニューロンレベルで
十分な解像度が得られないため、味覚と嗅覚の情報を伝えるニューロン間の相
互作用の現場に焦点を当てて情報統合のメカニズムを明らかにするには、神経
経路やニューロンレベルでの観察や操作が可能な実験系を採用する必要がある。 
昆虫は、無脊椎動物の中で最も進化した生物群であり、哺乳動物と比べはる
かに小規模な脳神経系を以て様々な適応的定型行動を示すため古くから神経行
動学の研究に用いられてきた。昆虫を材料とした味覚・嗅覚に関連した神経行
動学的研究は、世界的に記憶・学習に関する研究が進んでおり、匂い物質によ
って引き起こされた嗅覚感覚が味覚感覚に付加されて食嗜好や食欲を左右する
「風味知覚（flavor perception）」に関する研究を質・量ともに凌いでいる。ミツ
バチなどを用いた学習実験では、摂食刺激効果をもつ糖の甘味を無条件刺激に、
生得的嗜好性のない匂いを条件刺激に用いて摂食行動を誘導することを繰り返
したのち、条件刺激のみで摂食行動がみられるようになったことをもって味
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覚・嗅覚連合学習の成立を立証している例が多い（Bitterman et al., 1983; Watanabe 
and Mizunami, 2007）。このような味覚・嗅覚連合学習の研究においては、生得的
な嗜好性を示さない匂いを慎重に選んで用いることが大切である。一方、学習
経験を経ることなく、それ自体で摂食効果を及ぼす匂い物質は少ないが、中に
は、摂食刺激効果をもつ（phagostimulative）食味物質と共に与えることにより摂
食感度の上昇ないし食欲の亢進をもたらす生得的に正の食嗜好性を示す匂いも
あれば、逆に、摂食感度の低下ないし食欲の減退をもたらす生得的に負の食嗜
好性を示す匂いもある（Nisimura et al., 2005; Shiraiwa 2008; Walter et al., 2007）。
風味知覚の成立は、味覚と嗅覚という別個の化学モダリティー情報がそれぞれ
の化学感覚受容神経（昆虫の場合はいずれも一次感覚神経）を通して脳に送ら
れたのち、いずれかの領域で統合されることを前提に考えられている。私が研
究に用いたクロキンバエも訪花・吸蜜の習性をもつ種であり、研究室でショ糖
溶液を餌とし 30 年以上約 3000 世代に渡って維持され、訪花・吸蜜の経験・学
習をしたことがない継代飼育系統であっても、蜜と香りを分泌している生花を
提示すると、常時使用している餌台の上でのショ糖液摂取をせず、自然に訪花・
吸蜜行動を開始した（図 1）。訪花性の昆虫種においては、吸蜜中に花蜜の味覚
情報と花香の嗅覚情報が統合され花ごとに特有な風味知覚が成立することによ
って、花を識別して学習できるようになると考えられる。 
哺乳類におけるモダリティー間情報統合の研究においては、情報統合によっ
て複合モダリティー刺激に対する二次神経以降の応答に個々のモダリティー刺
激に起因する応答がともに反映されること、場合によっては、一方のモダリテ
ィー受容神経に起因する神経活動が他方のモダリティー受容神経に影響を与え
て二次神経以降の応答が修飾されることが報告されており、結果的に、妥当な
行動上の変化が現れると考えられてきた（Meredith and Stein, 1983；Small and  
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Prescott, 2005）。しかしこれまでに、脊椎、無脊椎動物を通じて、味覚と嗅覚と
いうモダリティーの異なる化学感覚情報が統合されて風味知覚が生じることを、
官能実験や嗜好性選択実験によって確かめた上で、実験に用いた味と匂いのそ
れぞれの情報を伝える神経経路がどこでどのように相互作用するのかを明らか
にした研究例はほとんどない。そこで、私はクロキンバエをモデルとしてこの
問題に取り組み、行動実験から予想される味覚・嗅覚情報統合の場を、神経組
織学的に探る研究を行うことにした。 
 
図 1 訪花・吸蜜するクロキンバエ 
30 年以上研究室でショ糖水の給餌を受けて継代飼育された系統の個体でも、アリッサム
の花を提示すると自然界と変わらない訪花行動を示し、この花香の嗅覚刺激と花蜜の味
覚刺激を受けながら吸蜜を行った。 
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クロキンバエは、1950 年代から味覚感覚機構の研究や摂食行動とその調節機
構の研究にモデル動物として用いられてきた（Dethier, 1976）。このモデル動物
では、昆虫味覚器の電気生理学測定に汎用される 「チップレコーディング法」
が最初に適用され (Hodgson et al., 1955)、味覚器を様々な濃度の糖で刺激し摂食
行動を示すかどうかを調べる 「吻伸展反射 (Proboscis extension reflex; PER)テス
ト」 による定量性の高い摂食感度の測定が可能となった (Dethier, 1976; Ozaki et 
al., 2003)。嗅覚研究にクロキンバエが使われた例は少ないが、糖溶液を感知する
際に匂いを共存させたり、匂いのついた糖溶液を餌として食べさせる経験を繰
り返したりすると、味覚器を糖で刺激した時の摂食感度が変動することがわか
ってきた。柑橘類などに多量に含まれるテルペノイドの 1 種で、クロキンバエ
に対し経口毒性をもつ D-limonene（Bernays, 1991; Harley and Thoresteinson, 1967; 
Hink and Fee, 1986; Taylor and Vickey, 1974; Tripathi et al., 2003; Ozaki et al., 2003）
の匂いを用いた Nisimura らの研究（2005）によれば、羽化後数日間 D-limonene
臭を嗅がせながらショ糖を与える食餌経験をしたハエでは、ショ糖を用いた吻
伸展反射テスト時にD-limonene臭を嗅がせなくても、未経験のハエがD-limonene
臭を嗅いだときと同程度にショ糖に対する PER 閾値の上昇がみられていた。ま
た、昆虫の記憶中枢であるキノコ体が D-limonene 臭を伴う食餌経験による負の
食嗜好形成に重要な役割を果たすことも示されていた。生得的に嗜好性がはっ
きりしている匂いを用いたこれらの研究では、吻伸展反射の閾値変動を調べる
ときに共存させる匂いの即時的な効果というよりも、予め餌と一緒に匂いを嗅
がせて食事をさせておく経験的な効果が重視され、後に、この現象が味覚・嗅
覚連合学習の範疇で説明できることが証明された（Nakamura et al., 2008）。さら
に、Nisimura らは、D-limonene 臭とは逆にクロキンバエの摂食行動を促進する
匂い物質としてジチオスレイトール（DTT）を用いても同様な実験を行ってい
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る。DTT は自然界でハエの採餌環境に存在することがないため摂食行動の実験
に用いるには不適当との指摘が当時からあったにせよ、正の食嗜好形成にも羽
化後の食餌経験が関係しキノコ体が重要な役割を果たすことが明らかにされた。
しかし、自然界でみいだされる匂い物質のなかから、ショ糖の甘味刺激ととも
に与えて正の食嗜好性形成するものを探しこれを DTT に替えて用いることが望
ましく、代わりに、双翅目昆虫に対して誘引効果が報告されている 1-octen-3-ol
（Grant and Dickens, 2011; Hall et al., 1984; Kelling et al., 2002）に注目して摂食行
動に与える影響を調べることにした。 
クロキンバエ（Hodgson et al., 1955）とタテハチョウ（Morita, 1957）を用いて
ほとんどの昆虫味覚感覚子に対して簡便に味覚刺激・応答記録が行えるチップ
レコーディング法が開発されて以来、この、細胞外単一細胞記録（extracellular 
single cell recording）法は、ショウジョウバエやカやアリのような小型の昆虫に
至るまで今でも広く適用されている（Angioy et al., 1982; Ishimoto and Tanimura, 
2004; Ozaki et al., 2005; Ueno et al., 2006）。クロキンバエの口器にある唇弁味覚感
覚子は 1 つの機械受容神経のほかに基本味とも言うべき 4 種類の異なる味質（甘
味＝栄養物の味、苦味＝毒物の味、塩味、水味）の化学物質群に対して特異的
に応答する味神経を 1 つずつ、計 5 つの受容神経をもつ感覚ユニットである
（Ozaki and Tominaga, 1999）。4 つの味神経は、それぞれの適刺激にちなんで糖
受容神経、苦味物質受容神経、塩受容神経、水受容神経、と呼ばれている。単
一感覚子からチップレコーディング法で記録されたインパルス波形や頻度を解
析することによって、応答している味神経の種類や応答強度を知ることができ
る。一方、クロキンバエやショウジョウバエにおいては、糖受容神経を刺激す
ることが明らかとなった様々な味物質を用い、初期摂食行動の一つである吻伸
展反射を利用した行動解析が行われてきた（Dethier, 1976; Devaud, 2003; Ishimoto 
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and Tanumura, 2004; Nisimura et al., 2005; Ozaki et al., 2003; Scheiner et al., 2004）。
通常、PER 閾値には同一条件で飼育していても数 log ユニットにわたる個体差が
みられるが、実験値として求められる試験集団の代表 PER 閾値（一般に集団内
の全個体の半数の個体が吻伸展を示す刺激物の濃度として定義される）の逆数
を指標に、任意の実験条件下にある集団を代表する個体が示す摂食感度の増減
が論じられてきた（Ishimoto and Tanumura, 2004; Nisimura et al., 2005; Ozaki et al., 
2003; Scheiner et al., 2004）。クロキンバエやショウジョウバエでは、吻先端の唇
弁に分布する味覚感覚子由来の味神経の軸策は味覚一次中枢の食道下神経節
（subesophageal ganglion=SEG）に投射していること（Stocker and Schorderet, 1981）、
また、触角上の嗅覚感覚子由来の嗅神経の軸索が嗅覚一次中枢の触角葉（antennal 
lobe=AL）に投射し、そこから投射神経が記憶中枢のキノコ体や側角に向かって
いることがわかっている（Ito et al., 1998）。このような一次感覚神経の脳内投射
やそれ以降の神経走行は、ショウジョウバエにおいては Gal4 ラインを用いた遺
伝学的解剖技術によって、また、大型のハエにおいては神経細胞へ導入された
蛍光色素染色を共焦点レーザー顕微鏡で追跡することによって明らかにするこ
とができる。 
私は、Nisimura らの研究（2005）の追試実験として、匂いの存在下で吻伸展
反射テストによる行動実験を行った際に、即時的な効果によって、D-limonene
臭がショ糖に対する PER 閾値を上昇（摂食感度を低下）させること、反対に、
DTT 臭や新たに試した 1-octen-3-ol 臭が PER 閾値を低下（摂食感度を上昇）さ
せることを確かめた。このことは、「D-limonene 臭をともなうショ糖液」と、「DTT
臭や 1-octen-3-ol 臭をともなうショ糖液」がクロキンバエの脳内で異なる風味知
覚を生じていることを示唆していた。どのようなメカニズムでこのような現象
が起きるのかを知るために、「ショ糖刺激の味覚入力と吻伸展反射という初期摂
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食行動発現を関係づける神経経路」の所在や、「ショ糖刺激の味覚入力と摂食行
動発現の関係を司る神経経路に対するD-limoneneや 1-octen-3-ol刺激の嗅覚入力
の影響」といった問題に焦点を絞って、味覚・嗅覚モダリティー間情報統合を
基礎とする「風味知覚」成立のメカニズムを解明していくには、有用な実験法
が確立されているクロキンバエが優れたモデルとなる。 
クロキンバエには触角とマキシラリーパルプの 2 種類の嗅覚器が備わってい
る。触角は昆虫に共通した主嗅覚器であり、マキシラリーパルプはアリなどで
は味覚器として働く（Blaney and chapman, 1970; Wada-Katsumata et al., 2001）が、
ハエでは副嗅覚器として位置づけられている。マキシラリーパルプは、唇弁の
味覚器に近い位置にあり、ハエが吻をたたんでいるときは吻の収まる場所に一
緒に格納され、食物を摂取しようと吻を伸展したときに露出するという構造に
なっており、摂食行動と関係のある器官と考えられた。触角とマキシラリーパ
ルプの嗅神経の刺激物へのチューニングや受容体分子の遺伝子発現については
ショウジョウバエで既によく研究されているが（de Bruyne et al., 2001; Gao and 
Chess. 1999; Hallem and Carlson, 2004; Hallem et al., 2004; Park et al., 2002; Vosshall, 
2000; Vosshall, 2001; Warr et al., 2001）、この 2 種類の嗅覚器の役割分担について
はほとんどわかっていなかった。マウス等では、性フェロモンの識別を担う副
嗅覚器である鋤鼻器の研究が確立されているが（図 2）、ハエの副嗅覚器である
マキシラリーパルプの研究は主嗅覚器の触角に比べて進んでいないのが現状で
あった。私が、「主・副嗅覚器の機能分担とその生物学的意義」に着目し、主・
副嗅覚器の機能分担を「味覚・嗅覚情報統合と摂食行動調節機構」の研究の流
れの中に位置づけることを念頭に置いて本研究を進めるに際しては、マキシラ
リーパルプに存在する感覚子を同定、計測し分布を確定することから始める必
要があったが、最終的な研究成果として、（１）ショ糖に対する摂食感度を低下
12 
 
させる匂いは触角から、上昇させる匂いはマキシラリーパルプからというよう
に、ハエの主・副嗅覚器それぞれで役割分担が図られていることを行動学的に
明らかにすること、また、（２）マキシラリーパルプで受容された嗅覚情報が唇
弁で受容された味覚情報と感覚神経どうしの相互作用により味覚一次中枢であ
る食道下神経節の領域で統合される可能性があることを神経組織学的に示すこ
とができた。 
マキシラリー
パルプ
触角
口腔
 
  
図 2 様々な動物の主、副嗅覚経路 
A：ヒトの主、副嗅覚経路。B：マウスの主、副嗅覚経路。C：クロキンバエの主、副嗅
覚経路。 
A C 
B 
○主  
○主  
○主  
○副  
○副  
○副  
 
鋤鼻器 
嗅上皮 
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3. 材料と方法 
 
3.1. ハエ 
 
クロキンバエ（Phormia regina）は九州大学の故森田弘道教授から譲り受けた
コロンビア大学系統を研究室で継代飼育し使用した。羽化後 7 日以上たった成
虫は採卵専用のプラスチックケージ（37 × 22 × 24 cm3）で、水と 0.1 M ショ糖液
の他に鶏レバーを与えて飼育し、鶏レバーの上に産みつけられた卵塊を毎朝採
取した。卵は鶏レバーとラット用固形飼料を入れた幼虫飼育用の瓶（8 × 8 × 16 
cm3）に移し通気性のあるキムワイプで蓋をして輪ゴムで止め、蛹になるまで飼
育した。全ての蛹が黒化して羽化近くなった時に瓶を成虫飼育用のプラスチッ
クケージ（22 × 15 × 13 cm3）に移し、飼育瓶の蓋を取り、羽化したハエがケージ
内に解放されたのち瓶を取り除き、そのまま成虫の飼育を続けた。通常、羽化
後 0 日目のハエには水のみを与え、1 日目から水に加えて 0.1 M ショ糖液を餌と
して与えた。 
 
3.2. 匂いを伴う食餌経験のための実験法 
 
同一の卵塊から生まれたハエの集団を羽化後 1 日目に 2 グループに分け、小
型の飼育ケージ（22 × 15 × 13 cm3）に移し、それぞれ異なる食餌条件のもとで飼
育した。飼育ケージの中には、水を染み込ませた脱脂綿を敷きつめた給水台の
ほかに、二重底になっているプラスチックの食餌台（直径 75 mm×高さ 35 mm）
を用意した。二重底構造の上段の皿には 0.1 M ショ糖溶液を染みこませた脱脂綿
を敷きつめ、D-limonene 臭を伴う食餌経験をさせるグループ用には、下段に
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D-limonene を染み込ませた脱脂綿をアルミホイルのカップに包んで設置した
（D-limonene はプラスチックを溶かすので要注意）。気化した D-limonene の匂い
は上段のショ糖の入った皿の縁に開けた多くの穴を通って下段から上方へ漂っ
てくるので、ハエが食餌台を訪れショ糖を摂取しようと吻をのばすと、ショ糖
の味を感じるのと同時に D-limonene 臭を嗅ぐこととなる。通常 5 日間の
D-limonene 臭を伴う食餌経験をさせた後 40 時間水だけを与え絶食させて吻伸展
反射実験および電気生理学的実験に供した。匂いを伴う食餌経験をさせないコ
ントロールグループ用には、食餌台の下段は空にしておき、D-limonene 臭のし
ない食事台で0.1 Mのショ糖を5日間与え、吻伸展実験前の絶食は同様に課した。 
 
3.3. 吻伸展反射（PER）テスト 
 
本論文では、Nisimura et al.（2005）に倣って「食欲」を、摂食を動機付ける
衝動として定義することにした。ハエは食物を摂取するときには必ず吻伸展反
射を示すので、PER 閾値にあたるショ糖濃度を用いて摂食欲求（＝食欲）の強
さを定量的に評価することができた。食欲の増減はそれぞれ PER 閾値の低下と
上昇に対応していた。吻伸展反射テストを行うことにより、PER 閾値を個々の
ハエ、或いは同一条件で飼育したハエ集団について計測し、その逆数を食欲の
強さとして定量的に比較することができた。脊椎動物や無脊椎動物を使った多
くの研究では食物の摂取量や排泄量により食欲を測定してきたが、吻伸展反射
を利用した実験法では同一個体に対して異なる条件で食欲の強さを測定できる
という利点があった。 
任意の条件で飼育したハエ集団からハエを 20 頭ずつ選び、水だけを与えて適
宜絶食させた後、アルミニウムの洗濯ばさみで羽を挟んで固定した。吻伸展反
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射テストの直前に自然に飲みやめるまで自由に水を飲ませた。通常 1 M から順
次純水で 4 倍希釈して 6 段階のショ糖濃度液を準備し味刺激とした。低濃度の
ショ糖溶液から順に用いて唇弁味覚毛を刺激した。唇弁味覚毛の刺激は、ハエ
がショ糖液を摂食することで満腹になり食欲が変化することのないように慎重
に行う必要がある。ハエが初めて吻を伸ばした最も低いショ糖濃度を個体レベ
ルでの PER 閾値として記録した。匂いの効果を調べる時には、20 頭のハエ集団
を使って、初めに、匂いの無い状態で吻伸展反射テストを行った後に、同じ集
団を用いて、ハエから約 2 cm の地点に綿棒に染み込ませた匂い源を置き吻伸展
反射テストを実施した。嗅覚器（触角もしくはマキシラリーパルプ）を切除し
たハエ集団に対して吻伸単反射テストを行う時には、マイクロ剪刀を使って実
体微鏡下で使用するハエの嗅覚器を、内部の神経を引き抜かないよう注意して
基部から断ち切るように切除した（図 3）。 
 
図 3 嗅覚器を切除したクロキンバエ 
A：未処置のハエの頭部。B：触角を切除したハエの頭部。C：マキシラリーパルプを切
除したハエの頭部。黒矢印は触角を白矢印はマキシラリーパルプを示す。 
A B C 
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3.4. チップレコーディング法 
 
試験集団として羽化後 4〜7 日齢のハエ 20 頭を用意し（匂いを伴う食餌経験
の効果を調べる時には、3.2.で説明した手順に従い、羽化後 7 日齢のハエ集団を
用いた）、吻伸展反射実験を行い、代表 PER 閾値を持つ個体を選んで電気生理実
験に用いた。切り離した頭部に白金製の不関電極を挿入し、顕微鏡の下に置い
た専用のホルダーに固定した。ガラス記録電極を用いて、唇弁 LL（Largest）型
味覚感覚子を電解液（10mM NaCl）に溶かした糖溶液で刺激することにより糖
受容神経が発するインパルスを記録した。1 回の刺激は 5 秒間とし、受容神経の
順応が回復する時間を考慮して、刺激と刺激の間は 3 分以上あけることとした。
誘導されたインパルス信号を Taste PROBE DTP-02（Syntech, Kirchzarten, 
Germany）によって増幅した。Autospike によって、単一味覚感覚子内の 4 個の
受容神経に由来するインパルスの波形をその振幅の大きさにより選択的に区別
し糖受容神経の信号のみを抽出、解析した。 
同一の感覚子を、1 M から順次純水で 4 倍希釈した 6 段階の濃度のショ糖液を
用いて、低濃度から順に刺激し、糖受容細胞から発生するインパルスを測定す
る一連の実験を、D-limonene 臭の非存在下、存在下でそれぞれ行なった。
D-limonene 臭存在下における実験を行う時には、ハエの頭部から 2 cm の場所に
匂い源を置いて電気生理学的実験を行なった。糖受容神経の応答の強さを、初
期の一過的なバースト応答の部分と順応効果が現れる終盤の応答部分を避け、
刺激を与えてから 0.15 秒〜0.35 秒までの 0.2 秒間に観測されるインパルス数と
して定義し（Ozaki and Amakawa, 1992）、1 M ショ糖に対する応答の強さ（最大
応答値）に対する相対的な応答の強さを、対数表示した刺激ショ糖液の濃度に
対してプロットした濃度－応答曲線を描き、匂いの効果や嗅覚器の分担などを
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調べるために設定した条件ごとに比較した。 
 
3.5. 摂食量測定 
 
絶食させたハエの集団から任意に選んだ 20 頭ずつ 3 グループをつくり、1 グ
ループは吻伸展反射テストに、残りの 2 グループは摂食量測定に用いた。摂食
感度に対する匂いの影響を調べるための吻伸展反射テストは、上記で説明した
手順に従って行った。摂食量測定実験では、目盛り付きのガラスキャピラリー
に充填した 0.1 M のショ糖液を実態顕微鏡の下に固定したハエに好きなだけ飲
ませ、1 頭ずつ摂食量を測定した。一方のグループは D-limonene 臭や 1-octen-3-ol
臭を嗅がさず、もう一方のグループはハエの頭部 2 cm の位置に D-limonene や
1-octen-3-ol の匂い源を置いて 0.1 M のショ糖液の摂食量を測定し、統計学的有
意差検定を行った。 
 
3.6. 統計学的検定法 
 
統計解析ソフトウェア IBM SPSS Statistics を用いて Wilcoxon の符号付き順位
和検定を行い、D-limonene 臭と 1-octen-3-ol 臭の非存在・存在下で有意的な差が
生じるかどうかを調べた。また、ショ糖摂食量の変化とマキシラリーパルプの
感覚子の数の検定には Student t 検定を行った。 
 
3.7. 走査型電子顕微鏡（Scanning electron microscope; SEM）観察 
 
切り離したハエの頭部をまず 70％エタノールに 30 分浸した。サンプルの形を
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整え、軽く超音波洗浄をしたのち、80％、90％、95％エタノールにそれぞれ 30
分ずつ浸した。その後、再び軽く超音波洗浄をして 100％エタノールに 2 時間浸
し、再度液を換えて 100％エタノールに一晩浸しておいた。走査型電子顕微鏡の
試料台の上に電導性の両面テープを貼り、アルコール脱水が完了したサンプル
をその上に載せて走査型電子顕微鏡 S-2150N（日立，日本）で観察した。 
 
3.8. 蛍光色素による順行性染色 
 
ハエの翅をアルミニウムの洗濯バサミで固定し、ハエの頭部を上方に向け実
体顕微鏡で観察しながら以下の処置を行った。加熱して溶かしたミツロウを塗
って、前肢と中肢を固定し、首の周りにも塗って頭部が動かないよう固定した。
次にマキシラリーパルプや唇弁など、蛍光色素を導入する器官の周りを目的の
器官にロウを付着させないよう注意ながらロウの壁で囲むよう細工した。カル
シウムキレート剤である EDTA・2Na の 0.1％水溶液をマキシラリーパルプや唇
弁などの標的器官が浸るようにロウの囲みの中に流し込んだ。溶液中でマキシ
ラリーパルプや唇弁の味覚感覚子をマイクロ剪刀で切断し、キムワイプで作っ
た紙縒りで手早く溶液を吸い取って除き、ただちに蛍光色素 Dextran-tetra methyl 
rhodamine や Dextran-cascade blue（Invitrogen-Molecular probe, USA）の 1％水溶液
をそれぞれ切断した器官の断端に確実に触れるようにしてロウの囲みの中に注
ぎ入れた。そして色素が漏れないように囲みの上面をドーム状にしてロウで覆
い、その状態で遮光容器に入れ、4℃の冷蔵庫に 72 時間保管し、求心性神経が
染色されるのを待った。 
その後、ハエの頭部からロウを完全に除去し、PBS 溶液（128 mM NaCl, 5 mM 
KCl, 2 mM MgCl2, 1 mM Na2HPO4, 0.34 mM KH2PO4, 1.83 mM CaCl2, 25 mM 
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glucose）に浸したなかで脳を露出させた。このとき、脳の形を維持するため頭
部のクチクラを一部残しておくとピンセットで持ち運ぶためにも便利である。
これを 4％パラホルムアルデヒドで固定し 4℃の冷蔵庫で一晩おいた。その後
50％エタノールで洗浄し、実体顕微鏡下で PBS に浸しながら脳を完全に摘出し
た。そして、70％、80％、90％、95％、100％、100％のエタノールを順に用い
て 10 分間ずつ脱水し、その後サリチル酸メチルで透徹した。全脳摘出標本をホ
ールスライドグラス上に置き、共焦点レーザー顕微鏡 FV-1000（オリンパス，日
本）で観察した。 
 
3.9. 神経走行の立体構築図作製 
 
蛍光染色した感覚神経の三次元構築は DeltaViewer 2.1.1 によって行った。共
焦点レーザー顕微鏡によって得られた味神経および嗅神経の蛍光染色画像の連
続光学切片データを獲得し、切片ごとに神経内部と神経外部の間に境界を引い
た。その後、全ての切片データ―を重ね合わせることでそれぞれの神経走行を
立体化した。 
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4. 結果 
 
4.1. 匂いによって変化しない味覚感覚毛の糖応答 
 
匂いの影響で糖刺激に対するクロキンバエの PER 閾値、即ち、摂食感度が変
化した場合には、嗅覚入力が糖受容神経にフィードバック的な作用をもたらし、
その感受性を変化させた可能性が考えられる。そこで、D-limonene 臭を共存さ
せたり、D-limonene 臭を伴うショ糖の食餌経験をさせたハエを使ったりするこ
とによって、糖受容神経のショ糖に対する応答が、即時的な、あるいは、経験
的な D-limonene 臭の影響によって変化しないことを、まず明らかにした。 
具体的には、D-limonene 臭経験群と未経験群それぞれから吻伸展反射実験で
代表 PER 閾値を持った個体を選んで、唇弁味覚感覚子をショ糖液で刺激するチ
ップレコーディング法による電気生理学実験を行ない単一糖受容神経からイン
パルスを記録した。その結果、D-limonene 臭の存在下、非存在下に関わらず、
また D-limonene 臭経験、未経験に関わらず、糖受容神経のインパルス頻度にほ
とんど違いは見られなかった（図 4）。図 4A に代表例として 2-3 mM ショ糖に対
するインパルス記録を示した。また、D-limonene 臭を伴うショ糖の食餌経験を
させていないハエとさせたハエとを使い、D-limonene 臭存在下、非存在下にお
いて、同一の味覚感覚子を 2-10、2-8、2-6、2-4、2-2、20 M のショ糖溶液で順次刺
激した。その結果得られたインパルス数（20 M のショ糖液に対する最大応答値
のインパルス数を 100％とする相対値で示してある）をショ糖濃度に対してプロ
ットし濃度－応答曲線を作成したところ、どちらのハエにおいても、濃度－応
答曲線に D-limonene 臭の有無による顕著な変化は見られなかった（図 4B）。
1-octen-3-ol の場合も同様であった。この実験で、D-limonene 臭の影響による摂 
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図 4 D-limonene 臭によって変化しない味覚感覚子の糖応答 
A：D-limonene 臭未経験バエ（左）と経験バエ（右）の LL 型唇弁味覚感覚子から記録し
た 2-3 M ショ糖溶液に対する応答例。矢印はショ糖刺激の開始を、下線は応答の強さと
してインパルスを数えた 0.2 秒間を示す。B：D-limonene 臭未経験バエ（左）と経験バエ
（右）の LL 型唇弁味覚感覚子糖受容神経における D-limonene 臭非存在下（白丸）と存
在下でのショ糖濃度－応答曲線（黒丸）。テストは 6 回行い、糖受容神経の最大応答値
（D-limonene 臭非存在下における 1 M ショ糖溶液に対する応答値）を 100%とした時の
相対的な応答の強さの平均値と標準誤差を示す。白丸と黒丸の値には有意差はなかった
（Wilcoxon の符号付き順位和検定，p<0.05，n=6）。 
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食行動の抑制が、末梢の糖受容神経の応答性の低下が原因となっておきたので
はないことが示された。 
 
4.2. 匂いによる吻伸展反射（PER）の促進効果 
 
D-limonene 臭の作用とは逆にクロキンバエの摂食行動を促進させる匂い物質
の候補、1-octen-3-ol について、この匂いがクロキンバエのショ糖に対する吻伸
展反射に与える影響を調べた。このとき、1-octen-3-ol 臭による吻伸展反射の変
化が明瞭に見られるような吻伸展反射テスト前の絶食条件を探すために 0、 16、
24、 32 時間絶食させたハエをそれぞれ用意して実験を行った。2-10、2-8、2-6、
2-4、2-2、20 M ショ糖を刺激液として用いて吻伸展反射テストを行い、試験集団
内で吻伸展反射を示したハエの割合をショ糖濃度に対してプロットした、濃度
－反射曲線を作成した。同じ集団のハエに対して、初めは匂いを嗅がせずにテ
ストし、次に 1-octen-3-ol 臭を嗅がせながらテストした。その結果、0、16、あ
るいは 24 時間絶食したハエでは、1-octen-3-ol 臭が存在すると、試験集団内で、
比較的高い濃度域のショ糖刺激に対して吻伸展反射を示すハエの割合が増え、
濃度－反射曲線が左方向に並行移動して、PER 閾値の低下、摂食感度の上昇が
確認された。しかし 32 時間絶食したハエでは 1-octen-3-ol 臭を嗅がせる前後で
濃度－反射曲線に差が見られなかった（図 5）。このことから、1-octen-3-ol 臭に
適度な空腹状態にあるハエの摂食行動を促進する効果があることが判明した。 
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図 5 1-octen-3-ol 臭のクロキンバエ摂食行動促進効果 
PER テスト前に 0 時間、16 時間、24 時間、32 時間の絶食時間を経たハエ集団それぞれ
についての、1-octen-3-ol 臭非存在下（白丸）、存在下（黒丸）におけるショ糖濃度－吻
伸展反射曲線の比較。エラーバーは標準誤差を示す。アスタリスクは有意差を示す
（Wilcoxon の符号付き順位和検定，P<0.05）。 
 
4.3. 吻伸展反射テストと摂食量に対する匂いの効果 
 
D-limonene と 1-octen-3-ol の匂いの影響に着目して、摂食量によって測られる
食欲の変化と吻伸展反射テストによって判定される摂食感度の変化がどのよう
な関係にあるのかを調べた。絶食させておいたハエを 3 グループに分け、1 グル
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ープは吻伸展反射テストに、あとの 2 グループは摂食量を測る実験に用いた。
このとき、匂いの影響が明瞭に表れるよう匂い物質に応じて別々の絶食時間を
設定した。D-limonene 臭を使用する場合は、図 4 の実験と同様に、絶食時間を
40 時間に、1-octen-3-ol 臭を使用する場合は図 5 の結果を参考に 24 時間にした。 
吻伸展反射テストには、2-10、2-8、2-6、2-4、2-2、20 M ショ糖を刺激液として用
い、最初に D-limonene 臭非存在下で、次に D-limonene 臭存在下で摂食感度を調
べ、変化を観察した。すると、全試験個体の半数が吻伸展した刺激液の濃度と
して定義される代表 PER 閾値が、0.11 M から 0.38 M へと増大した（図 6A）。こ
の変化は D-limonene 臭の即時的な効果によるものである。この実験と並行して、
残りの 2 つのグループで、一方には D-limonene の匂いを嗅がさず、もう一方に
は嗅がせながら 0.1 M ショ糖水溶液を自発的に飲み終えるまで与え、摂食量を測
定した。D-limonene 臭を嗅がせなかったグループに比べて嗅がせたグループで
はハエ 1 頭当たりの 0.1 M ショ糖摂食量が 13.1±6.9 µl（n=20）から 6.3±1.4 µl
（n=20）へと有意に減少した（Student t 検定，p<0.01，n=20）（図 6B）。 
同様の一連の実験を D-limonene 臭の代わりに 1-ocoten-3-ol 臭を用いて行なっ
た。すると吻伸展反射テストでは 1-octen-3-ol 臭の即時的な効果により代表 PER
閾値が 0.66 Mから 0.14 Mへと減少した（図 6C）。摂食量測定実験では 1-octen-3-ol
臭を嗅がせなかったグループに比べて嗅がせたグループではハエ 1 頭当たりの
0.1 M ショ糖摂食量が 7.0±2.7 µl（n=20）から 14.5±2.7 µl（n=20）へと有意に増
加した（Student t 検定，p<0.01，n=20）（図 6D）。これらの結果によって、D-limonene
臭と 1-octen-3-ol 臭にはそれぞれ、摂食量で測られるクロキンバエの食欲を減退、
増進させる効果があることが一層明らかとなった。また、匂いの影響による摂
食量の増減が、PER 閾値の逆数として示される摂食感度の増減と連動している
ことが示唆された。 
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図 6 匂いによる摂食感度の上下と食欲の増減の関連性 
A：D-limonene 臭非存在下（白丸）と存在下（黒丸）におけるショ糖濃度‐吻伸展反射
曲線の比較。B：D-limonene 臭非存在下（白カラム）と存在下における 100 mM ショ糖
の摂食量（黒カラム）。C：1-octen-3-ol 臭の非存在下（白丸）と存在下（黒丸）におけ
るショ糖濃度‐吻伸展反射曲線の比較。D：1-octen-3-ol 臭非存在下（白カラム）と存在
下における 100 mM ショ糖の摂食量（黒カラム）。B と D において白カラムと黒カラム
間では有意差がある（Student t 検定，p<0.01，n=20）。 
 
4.4. 嗅覚器を切除したハエが示す吻伸展反射に対する匂いの効果 
 
図 3 に示したように、未処置、触角切除、マキシラリーパルプ切除したハエ
（図 3）の 3 グループを用意し、吻伸展反射テストに対するそれぞれの匂いの効
果を測定することによって、D-limonene 臭と 1-octen-3-ol 臭の情報がハエの持つ
2 種類の嗅覚器、触角とマキシラリーパルプのどちらから入力されているのかを
調べた。D-limonene 臭を嗅がせるハエは 40 時間、1-ocoten-3-ol 臭を嗅がせるハ
エは 24 時間絶食させ、2-10、2-8、2-6、2-4、2-2、20 M ショ糖を刺激液として吻伸
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展反射テストを行った。 
 D-limonene 臭を嗅がせて行った吻伸展反射テストにおいては、マキシラリー
パルプを切除したハエで D-limonene 臭を嗅がせなかったコントロールに比べ摂
食感度の低下が起こり濃度－反射曲線が右方へ移動した。しかし、触角を切除
したハエでは D-limonene 臭の有無で吻伸展反射テストの結果に変化が見られな
かった（図 7）。また、1-octen-3-ol 臭を嗅がせて行った吻伸展反射テストにおい
ては、触角を切除したハエで 1-octen-3-ol 臭を嗅がせなかったコントロールに比
べ摂食感度の上昇が起こり濃度－反射応答曲線が左へ移動した。しかしマキシ
ラリーパルプを切除したハエでは 1-octen-3-ol 臭の有無で吻伸展反射テストの結
果に変化が見られなかった（図 8）。つまり、摂食行動を抑制する効果のある
D-limonene 臭はマキシラリーパルプではなく触角の嗅神経で、逆に促進する効
果のある 1-octen-3-ol 臭は触角ではなくマキシラリーパルプの嗅神経で受容され
ることが行動学的に示唆された。 
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図 7  D-limonne 臭による摂食行動変化に対する嗅覚器切除効果 
A：未処置バエ、B：触角切除バエ（マキシラリーパルプ保有）、C：マキシラリーパルプ
切除バエ（触角保有）における、D-limonene 臭非存在下（白丸）と存在下（黒丸）での
ショ糖濃度－吻伸展反射曲線の比較。アスタリスクは有意差を示す（Wilcoxon の符号付
き順位和検定，p<0.05，n=5）。 
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図 8 1-octen-3-ol 臭による摂食行動変化に対する嗅覚器切除効果 
A：未処置のハエ、B：触角を切除したハエ（マキシラリーパルプ保有）、C：マキシラリ
ーパルプを切除したハエ（触角保有）における、1-octen-3-ol 臭非存在下（白丸）、存在
下（黒丸）でのショ糖濃度－吻伸展反射曲線の比較。アスタリスクは有意差を示す
（Wilcoxon の符号付き順位和検定，p<0.05，n=5）。 
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4.5. マキシラリーパルプ表面の感覚子の分布 
  
このように、摂食感度を低下させる D-limonene 臭情報が触角から、摂食感度
を上昇させる 1-octen-3-ol 臭情報がマキシラリーパルプから入力されることがわ
かったので、私は、マキシラリーパルプに着目して研究を進めていくことにし、
福岡大学の岩崎雅行先生に提供頂いたマキシラリパルプス感覚子の走査型電子
顕微鏡（Scanning Electron Microscope; SEM）写真から、感覚子の種類と数と配置
を調べた。クロキンバエ雌雄 5 体ずつを用いて左マキシラリーパルプを SEM で
背腹両面からそれぞれ撮影した写真をもとに、表面に存在する感覚子の形状を
観察することにより感覚子の種類を同定した（図 9）。マキシラリーパルプ上に
は、先端部が丸く表面に多数の孔がある嗅覚感覚子（図 9B）と、化学物質を取
り込むための孔が見当たらず基部にソケット構造をもった機械感覚子（図 9A,C）
が確認できた。マキシラリーパルプ表面上に最も多く見られた孔を持たず先端
の尖った小さな毛は Spinules と呼ばれるもので感覚子ではない（図 9D）。また、
アリ等のマキシラリーパルプに見られるような味覚感覚子（Wada-Katsumata et 
al., 2001）は確認できなかった。また、マキシラリーパルプ上の機械感覚子と嗅
覚感覚子の分布を、雌雄、背腹、また、マキシラリーパルプの長径を中心で 2
分割することによって便宜的に定義した基部と先端部に分けて調べてみると、
機械感覚子がマキシラリーパルプ全体に一様に存在しているのに対して、嗅覚
感覚子は先端部に集中して存在していることがわかった（図 10）。嗅覚感覚子の
分布においては雌雄間で、機械感覚子の分布においては背腹間で有意差があっ
た（Student t 検定，p<0.01，n=5）（図 11）。 
 
4.6.  マキシラリーパルプ由来の機械感覚子から伸長する神経の蛍光染色 
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マキシラリーパルプの機械感覚子から入力された嗅覚情報を脳に伝える神経
経路を可視化するため順行性蛍光染色を行い、マキシラリーパルプから投射す
る嗅神経束の走行を調べた。この時、試験個体の左右 1 対のマキシラリーパル
プのうち片方のマキシラリーパルプに存在する機械感覚子を基部から切除し、
その断端から蛍光色素（Dextran-tetra methyl rhodamine）を導入した。その後、脳
を摘出しエタノール脱水、サリチル酸メチルによる透徹を施した後に共焦点レ
ーザー顕微鏡で神経走行を観察した。その結果、機械感覚子から伸長する感覚
神経は味覚の一次中枢が存在する食道下神経節（SEG）に投射していた（図 12）。
このことはマキシラリーパルプの機械感覚が味覚一次中枢である SEG で処理さ
れていることを示唆していた。 
 
4.7. マキシラリーパルプ由来の嗅覚感覚子から伸長する神経の蛍光染色 
 
マキシラリーパルプの嗅覚感覚子から入力された嗅覚情報を脳に伝える神経経
路を可視化するため順行性蛍光染色を行い、マキシラリーパルプから投射する
嗅神経束の走行を調べた。この時、試験個体の左右 1 対のマキシラリーパルプ
のうち片方のマキシラリーパルプを根元から切除し、その断端から蛍光色素
（Dextran-tetra methyl rhodamine）を導入し、もう片方のマキシラリーパルプは 
先端部の嗅覚感覚子が集中している部分を、機械感覚子を傷つけないよう注意
して切除し、断端から別の蛍光色素（Dextran-cascade blue）を導入した。 
その結果、マキシラリーパルプの根元から染色された神経束は大きく 2 方向
へ向かい、一方は嗅覚の一次中枢として知られている触角葉に、もう一方は味
覚の一次中枢が存在する食道下神経節（SEG）に投射していた。それに対し、マ
キシラリーパルプ先端部の嗅覚感覚子から染色した神経束は触角葉には向かわ
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ずに食道下神経節のみに投射していた（図 13）。この結果は、マキシラリーパル
プから入力する嗅覚情報が嗅覚一次中枢だけではなく味覚一次中枢に運ばれ処
理されていることを示唆していた。 
 
 
  
図 9 マキシラリーパルプ表面の感覚子 
A：マキシラリーパルプ先端部の表面。白丸の中に嗅覚感覚子が見える。B：嗅覚感覚子。 
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図 10 マキシラリーパルプ表面の感覚子マッピング 
雄のクロキンバエの左側のマキシラリーパルプの背側（A）と腹側（B）における、嗅覚
感覚子（赤丸）と機械感覚子（黄丸）の分布を示す。マキシラリーパルプの長径にそっ
て、根元から中央までを便宜的に基部、中央から先端までを先端部と呼ぶことにする。 
A 
B 
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図 11 マキシラリーパルプ表面の感覚子数とその分布 
クロキンバエの雌雄、マキシラリーパルプの背腹、マキシラリーパルプの先端部と基部
における機械感覚子（A）と嗅覚感覚子（B）の数の比較。それぞれ 5 匹の平均値を示す。
エラーバーは標準誤差を示す。アスタリスクは有意差を示す（Student t 検定， P<0.05, n=5） 
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図 12  マキシラリーパルプ機械感覚子からの神経投射 
マキシラリーパルプから投射する感覚神経を蛍光色素で染色した脳を示す。マキシラリー
パルプ機械感覚子基部から Dextran-tetra methyl rhodamine を導入して染色した神経が見える。 
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図 13 マキシラリーパルプ表面の嗅覚感覚子からの神経投射 
A：マキシラリーパルプから投射する感覚神経を蛍光色素で染色した脳を示す。マキシ
ラリーパルプ基部から Dextran-cascade blue を導入して染色した神経は緑に、マキシラリ
ーパルプ先端部からDextran-tetra methyl rhodamineを導入して染色した神経は赤く見える。
緑矢印は触角葉において染色された神経終末部を、赤と緑の矢尻は食道下神経節におい
て染色された神経終末部を示す。B：ハエの脳におけるマキシラリーパルプからの染色
に基づく神経投射の模式図。 
 
4.8. 唇弁由来の味神経とマキシラリーパルプ由来の嗅神経の二重染色 
 
マキシラリーパルプの嗅覚感覚子から伸長する嗅神経は味覚一次中枢である
食道下神経節に投射していることが判明したため、食道下神経節におけるマキ
シラリーパルプ由来の嗅神経と唇弁味覚器由来の味神経との関わりを調べた。
左唇弁葉の LL 型味覚感覚子が存在する外縁部を切除して断端から Dextran-tetra 
methyl rhodamine を導入し、同じハエの左マキシラリーパルプの嗅覚感覚子が存
在する先端部を切除した断端から Dextran-cascade blue を導入してそれぞれの神
100 µm
A
D
M
触角葉 
（嗅覚一時中枢） 
食道孔 
食道下神経節 
（味覚一次中枢） 
100 µm 
36 
 
経を染色した。図 14 に、そのような二重染色の代表例を示した。XY 面はハエ
の脳の lateral-medial 軸・anterior-posterior 軸座標平面に、YZ 面は anterior-posterior
軸・dorsal-ventral 軸座標平面に、ZX 面は dorsal-ventral 軸・lateral-medial 軸座標
平面に対応する。どの面でみても、両方の神経束がどちらも SEG に投射し、互
いに近接していることが明らかである。 
 しかし、上記の唇弁切除法では、味覚感覚子に由来する味神経以外にも付随
する機械感覚神経などが染色されている可能性がある。そのため、唇弁外縁部
に存在する LL 型味覚感覚子がショ糖を受容し電気生理学的な応答を示すこと
を確かめた後、LL 型感覚子から蛍光色素（Dextran-tetra methyl rhodamine）を導
入する染色実験を行った。個々の LL 型感覚子にはそれぞれ役割が違う味神経が
4 個と機械受容神経が 1 個存在するが、単一感覚子を中央から切断してその断端
から蛍光色素を導入することで、感覚子先端近くにまで樹状突起を伸ばしてい
る味神経だけを染色し、感覚子の基部で樹上突起が終末している機械受容神経
の染色を回避することができた。1 本の唇弁 LL 感覚子断端から導入した
Dextran-tetra methyl rhodamine による味神経蛍光染色とマキシラリーパルプ先端
部断端から導入した Dextran-cascade blue による嗅神経蛍光染色の二重染色を同
一個体に施して、唇弁由来の味神経とマキシラリーパルプ由来の嗅神経の投射
領域を比較した。蛍光染色された神経投射がみられる脳サンプルを共焦点レー
ザー顕微鏡で観察した画像を 2 例図 15A, B に示した。これらの画像において、
唇弁由来の味神経とマキシラリーパルプ由来の嗅神経のモダリティーの違う化
学受容神経束が互いに近接して走行し、極めて接近している箇所（図 14B 矢印）
があることが観察できる。図 15A の矢印で示した近接部域の光学切片画像をク
ロキンバエ脳の腹側から背側にかけて Z 軸方向に 0.14 µm ごとに取得して並べ
てみると、腹側では緑色に染まった嗅神経のみが見えていた部分が背側に進む
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に連れて徐々に黄色くなっていき終には赤く染まった味神経のみが見えてくる 
20 µm
A
D
M
A
D
D
M
 
 
図 14 マキシラリーパルプと唇弁に由来する求心性神経の食道下神
経節への投射 
マキシラリーパルプ先端部と唇弁それぞれに由来する感覚神経の脳（食道下神経節）へ
の投射。マキシラリーパルプ先端部から Dextran-cascade blue を導入して染色した神経は
緑に、唇弁から Dextran-tetra methyl rhodamine を導入して染色した神経は赤く見える。
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図 15 マキシラリ―パルプ由来の嗅神経と唇弁味覚感覚子由来の味
神経の二重染色図 
マキシラリーパルプの嗅覚感覚子から Dextran-cascade blue を導入して染色した嗅神経
（緑）と唇弁の LL 味覚感覚子から Dextran-tetra methyl rhodamine を導入して染色した味
神経（赤）の脳（食道下神経節）への投射例。矢印は、マキシラリーパルプ由来の嗅神
経と唇弁由来の味神経間で相互作用の可能性がある箇所を示す。A と B は異なるハエ個
体から得られた図である 
 
様子を示すことができた（図 16）。黄色に見える部分において、嗅神経と味神経
が極めて接近していることが示唆された。 
また、図 15B の一番上の矢印の部分の共焦点レーザー顕微鏡で取得した画像
データをもとに Delta viewer を用いて三次元構築し、味神経と嗅神経の関わりを
示すことを試みた（図 17）。これらの結果から、マキシラリーパルプからの嗅覚
情報と唇弁からの味覚情報は味覚の一次中枢で統合されている可能性が示され
た。 
 
A B 
39 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 16 マキシラリ―パルプ由来の嗅神経と唇弁味覚感覚子由来の味
神経とが近接する部位の連続光学切片像 
図 14Ａの矢印で示したマキシラリーパルプ由来の嗅神経と唇弁由来の味神経間で相互作
用の可能性がある箇所について腹側から 背側へ向けて 0.14µm ごとに撮影した共焦点レ
ーザー顕微鏡画像を、左上から右下へかけて順に並べて示す。緑（嗅神経）と赤（味神
経）の蛍光の重複によって黄色く見える部分（矢頭）が嗅神経と味神経の相互作用の可
能性を示す。 
10 µm 背側 
腹側 
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図 17 マキシラリ―パルプ由来の嗅神経と唇弁味覚感覚子由来の味
神経とが近接する部位の三次元構築図 
図 15B において 4 本の矢印のうち上から 1 番目の矢印で示した、マキシラリーパルプ由
来の嗅神経と唇弁由来の味神経が近接し、モダリティーの異なるそれらの神経間におけ
る相互作用の可能性がある箇所について、共焦点レーザー顕微鏡の画像データをもとに
三次元構築した図。 
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5. 考察  
 
5.1. マキシラリーパルプを介した匂いの効果とその情報経路 
 
 ショウジョウバエにおいては触角とマキシラリーパルプの両方で嗅覚受容体
の分子生物学的な研究や匂い物質に対する電気生理学的な研究が数多く行われ
てきた。嗅覚受容体遺伝子については、受容体膜への輸送や保持機能をもつと
推定されている Or83b を除くと、触角とマキシラリーパルプで異なる嗅覚受容
体遺伝子が重複せずに発現している（Bai and Carlson, 2010; Bai et al., 2009; Gao 
and Chess, 1999; Ray et al., 2007; Vosshall, 2000; Vosshall, 2001; Warr et al., 2001）。
また、触角とマキシラリーパルプが匂いに対してどのようにチューニングされ
ているのかについては、同じ嗅覚器でも嗅覚神経の種類によってそれぞれ受容
する匂い物質が異なることもあり、異なる嗅覚器でも同じ匂い物質に対して感
受性を示すこともあるとの報告がある（de Bruyne et al., 1999; de Bruyne et al., 
2001; Hallem and Carlson, 2004; Hallem et al., 2004; Park et al., 2002; Warr et al., 
2001）。しかしまだ、ハエの副嗅覚器であるマキシラリーパルプが主嗅覚器であ
る触角とどういう役割分担をしているのか、特に、マキシラリーパルプの働き
の生物学的意義について言及している論文は少ない（Shiraiwa, 2008）。Shiraiwa
は、ショウジョウバエのマキシラリーパルプで匂い物質を受容することが摂食
行動の促進に関わることを提唱し、更にマキシラリーパルプ上の嗅覚受容体を
遺伝的な処理によって通常受容していない匂い物質を受容できるように置き換
えると、その匂い物質によって摂食行動が促進されることを突き止めた。本研
究を始めるにあたって私は、マキシラリーパルプは触角よりも吻に近い位置に
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あることや吻を伸ばして初めて外部に露出する構造（図 3）から、摂食行動に関
わる匂いを受容しているのではないかと予想した。クロキンバエを使った本研
究によって、予想通り、マキシラリーパルプ特有の役割を示唆する行動学的な
証拠が得られたと考える。 
 この研究には、摂食行動への匂いの影響を定量的に評価することが必要で
あった。吻伸展反射テストは昆虫の摂食行動研究において応範囲に行われてき
た実験法ではあるが（Dethier, 1976; Nisimura et al., 2005）、これは摂食行動のモ
チベーションを定量的に推定する実験法であるため、実際にどれだけ食物を摂
食できたかという摂食行動の結果に基づく食欲の定量的評価と必ずしも一致し
ないのではないかという批判があった。しかし、D-limonene 臭存在下で PER 閾
値の上昇と同時に摂食量が減少することを、また、1-octen-3-ol 臭存在下では逆
に PER 閾値の低下と同時に摂食量が増加することを明らかにした図 6 の実験よ
り、摂食行動に対する匂いの効果を調べる際には、吻伸展反射テストの結果か
ら食欲の変化を推定し得ることを示すことができた。 
これを踏まえて、嗅覚器を切除したハエ（図 3）を使って行った図 7、8 の実
験から、ハエの食欲低下を引き起こす原因となる D-limonene 臭の情報はマキシ
ラリーパルプではなく触角から、逆に食欲の上昇を引き起こす原因となる
1-ocoten-3-ol 臭は触角ではなくマキシラリーパルプから受容されていることを
明らかにすることができた。これは、触角とは違うマキシラリーパルプの嗅覚
器としての働きを明瞭に示した初めての実験結果である。 
クロキンバエのマキシラリーパルプには機械感覚子と嗅覚感覚子の機能的に
異なる感覚子が存在していたが（図 9）、機械感覚子がマキシラリーパルプ全体
に一様に分布するのに対して嗅覚感覚子は先端部に集中していることがわかっ
た（図 10，11）。ショウジョウバエのマキシラリーパルプにおける感覚子の分布
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でも同様の傾向が見られている（de Bruyne et al., 2001）。機械感覚子と嗅覚感覚
子のこの布域の差は、本研究で嗅覚感覚子だけに焦点をあてて神経組織学的な
染色実験を行うのに好都合であった（図 12,13）。 
ショウジョウバエでは触角から伸長する神経束は触角葉と機械感覚・運動一
次中枢（Antennal mechanosensory and motor center；AMMC）に投射しているが、
マキシラリーパルプ機械感覚子から伸長する神経束は食道下神経節に、嗅覚感
覚子から伸長する神経束は食道下神経節を通過し触角葉に投射していることが
知られている（Hummel et al., 2003; Nayak and Sigh, 1983）。ところが、クロキン
バエを使ったこの研究では、マキシラリーパルプ機械感覚子から伸長する神経
束は食道下神経節に投射する（図 12）のに対し、嗅覚感覚子から伸長する神経
束の一部はショウジョウバエと同様に嗅覚一次中枢である触角葉に投射するが、
他の神経束は分岐して味覚一次中枢である食道下神経節に投射していることが
分かった（図 13）。次に、食道下神経節に投射している神経がマキシラリーパル
プの嗅覚感覚子に由来するものか、機械感覚子に由来するものかが問題となっ
たが、マキシラリーパルプ嗅覚感覚子から蛍光色素を導入し嗅神経のみを染色
すると、その神経末端は触角葉に向かわず、専ら食道下神経節に達していた（図
13）。これにより、マキシラリーパルプで得られた匂い情報は、嗅覚一次中枢で
ある触角葉でなく味覚一次中枢である食道下神経節に集められていると考えら
れた。 
マキシラリーパルプの嗅神経の投射先が味覚一次中枢であったことから、そ
の食道下神経節において、味覚器由来の味神経との相互作用の可能性があると
の作業仮説を立て、マキシラリーパルプ嗅覚感覚子から伸長する神経と唇弁の
味覚感覚子から伸長する神経を別々の蛍光色素で標識し共焦点レーザー顕微鏡
で詳しく観察したが、果たして、これらのモダリティーの異なる神経が食道下
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神経節において互いに近い位置に投射し、シナプスを介して相互に接している
可能性が浮上してきた（図 14～17）。これは、ハエにおける味覚と嗅覚の情報統
合の仕組みを今後機能的に解明していくための、形態学的な拠り所となる結果
といえる。 
 しかし、これらの神経同士が実際にシナプス結合をしているのかどうかまで
は確認していないため、味神経及び嗅神経を免疫染色し透過型電子顕微鏡によ
る連続切片観察か高圧電子顕微鏡を用いて詳しく観察していかねばならない。
また、機能的な見地からマキシラリーパルプが 1-octen-3-ol 臭を受容しその嗅覚
情報が嗅神経から味神経に伝わることによって、その先味覚情報がどのように
変動するのかを、将来、電気生理学的神経活動の計測やカルシウムイメージン
グ法によって観測することが必要である。 
 
5.2. 味覚・嗅覚情報の統合による摂食行動調節機構 
 
クロキンバエは古くから、味覚と摂食行動の研究に用いられてきた（Dethier, 
1976）。血糖値が低下するとそれを感知して摂食行動に関わる PER 閾値が上昇す
るシステムが存在することが知られていたが（Amakawa 2001）、最近、クロキン
バエのショ糖に対する PER閾値を上昇させる生理活性ペプチド dRY amide-1（Ida 
et al., 2011）と PER 閾値を低下させるペプチド cch amid-2（Ida et al., 2012）が相
次いで報告された。哺乳類の例（Sakata et al., 1988）から類推して、クロキンバ
エにおいても血糖値のような体内環境が摂食行動を制御する場合には、脳内の
いわば飢餓・満腹中枢にあたる領域が中心となって働くと推測されるものの、
dRY amide-1 投与により末梢の味覚器の糖受容神経の感受性の低下した（Ida et 
al., 2011）。また、キイロショウジョウバエの自然突然変異、TW1 は、飢餓が進
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むとショ糖に対する PER 閾値が 350 倍も低下するが、その時、糖受容神経の特
に低濃度域のショ糖刺激に対する電気生理学的な感度が約 10 倍上昇するという
報告がある（Nishimura et al., 2012）。この例などは、飢餓が引き金となって、中
枢における摂食行動閾値の低下に加え、味覚を司る末梢神経のショ糖刺激に対
する感度上昇がおきて初めて説明できる現象である。従って、昆虫の摂食行動
の制御には末梢神経系の機能変化による可能性も無視することはできないとい
える。 
しかし、今回、私が電気生理学的に測定した糖受容神経のショ糖溶液に対する
応答は D-limonene 臭の存在によって変化しなかった（図 4）。一方で、ショ糖溶
液による糖受容神経の興奮に誘起される吻伸展反射は D-limonene 臭の存在下で
顕著に抑制された（図 6）。この場合、D-limonene 臭存在下におけるクロキンバ
エの吻伸展反射閾値の上昇は、末梢味神経における糖受容に伴う情報変換効率
の調節には因らず、おそらくは、それ以降の中枢における情報処理過程にその
原因があると推測された。さらに、1-octen-3-ol 臭の存在によっても同様に、糖
受容神経のショ糖溶液に対する応答が変化しないのであれば、図 14～17 の結果
から推して論を進め、唇弁からの味覚情報とマキシラリーパルプからの嗅覚情
報の統合は、それぞれの受容神経の軸索が近接して投射する食道下神経節で行
われている可能性が考えられた（図 18）。今まで専ら高次の中枢領域で行われて
いると考えられていたモダリティー間の情報統合（Li and Strausfeld, 1999）が、
この様に感覚神経の投射先である一次中枢でも行われている可能性を示した例
は他にない。 
摂食行動を抑制するD-limonene臭と摂食行動を促進する 1-octen-3-ol臭の嗅覚
情報はそれぞれ異なる神経経路を通って別々にショ糖の味覚情報と統合される
のではないかと考えられるが、触角とマキシラリーパルプに存在する嗅覚感覚
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子がD-limoneneと 1-octen-3-olそれぞれの匂い物質に実際に応答しているかどう
かは、まだ機能的に検証されておらず、今後、これら 2 種類の嗅覚器を対象と
した電気生理学的な実験が必要である。また、D-limonene 臭による嗅覚情報と
ショ糖による味覚情報の統合領域についても 1-octen-3-ol 臭と同様に探索してい
きたいと考えている。 
 
D-limonene 1-octen-3-ol
触角
マキシラリー
パルプ
負の摂食感度
情報
正の摂食感度
情報
摂食行動の阻害
食欲の減退
摂食行動の促進
食欲の増進
ショ糖
唇弁
摂食刺激
情報
刺激物
感覚器
一次中枢
高次中枢
 
 
図 18 味覚と嗅覚の情報統合の予想図 
唇弁から入力されるショ糖の味覚情報と、触角から入力されるD-limonene 臭の嗅覚情報、
あるいは、マキシラリーパルプから入力される 1-octen-3-ol 臭の嗅覚情報が摂食行動を調
節する際の情報統合の想像図（考察参照）。 
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6. 略称リスト 
 
・AL（antennal lobe, 触角葉） 
・AMMC（Antennal mechanosensory and motor center, 機械感覚・運動一次中枢） 
・DTT（dithiothreitol, ジチオスレイトール） 
・PER（Proboscis extension reflex, 吻伸展反射） 
・SEG（subesophargeal ganglion, 食道下神経節） 
・SEM（Scanning electron microscope, 走査型電子顕微鏡） 
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